Mолекулярные основы новых подходов к терапии остеоартрита (часть I) by E. Chetina V. et al.
Oстеоартрит (ОА) – наиболее распространенное поли-
этиологическое заболевание, которому подвержено 10–16%
населения земного шара. ОА характеризуется слабым воспа-
лением и затрагивает все компоненты сустава: гиалиновый
хрящ, субхондральную кость, синовиальную оболочку, кап-
сулу и связочный аппарат [1]. 
Восстановление поврежденного суставного хряща счи-
тается наиболее сложной проблемой терапии ОА, посколь-
ку он имеет ограниченную способность к самопроизволь-
ному заживлению. Предпринимались многочисленные по-
пытки регенерации очаговых дефектов хряща с помощью
различных хирургических методик, включая туннелизацию,
микроструктурирование, абразивную хондропластику, им-
плантацию аутологичных хондроцитов и мозаичную остео-
хондропластику [2, 3]. Однако оптимального метода регене-
рации хряща при ОА до сих пор не найдено. Растущий ин-
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Остеоартрит (ОА) – наиболее распространенное заболевание лиц пожилого возраста, которое сопровождается болевым синдро-
мом и повреждает все ткани сустава. ОА характеризуется прогрессирующей потерей суставного хряща, склеротическими изме-
нениями субхондральной кости и образованием остеофитов. Деструкция хряща обусловлена резорбцией внеклеточного матрикса,
который состоит преимущественно из коллагена II типа и протеогликана аггрекана. Избыточное расщепление коллагена II ти-
па при ОА связано с повышением синтеза и активности металлопротеиназ и экспрессией провоспалительных цитокинов – интер-
лейкина 1β и фактора некроза опухолей α. 
В настоящее время терапия ОА носит симптоматический характер, часто неэффективна и в ряде случаев сопровождаются не-
благоприятными реакциями. Необходим поиск новых терапевтических подходов при ОА с использованием современных технологий,
в том числе знаний о метаболических нарушениях, которые вызывают заболевание. В статье описываются перспективные мето-
ды лечения ОА: применение стволовых клеток, субклеточных структур и молекул-миметиков, основанные на современных пред-
ставлениях о молекулярных и клеточных механизмах, которые нарушаются в ходе развития и прогрессирования заболевания.
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Osteoarthritis (OA) is the most common disease of the elderly, which is accompanied by pain and damages all tissues of the joint. OA is associ-
ated with progressive loss of articular cartilage, sclerotic changes in the subchondral bone and the formation of osteophytes. Cartilage destruc-
tion is caused by resorption of the extracellular matrix, which consists mainly of type II collagen and aggrecan proteoglycan. Excessive cleav-
age of type II collagen in OA is associated with increased synthesis and activity of metalloproteinases and the expression of pro-inflammatory
cytokines of interleukin 1β and tumor necrosis factor α. Currently, OA therapy is symptomatic, often ineffective, and in some cases is accom-
panied by adverse side effects. Therefore, the search for new therapeutic approaches to the treatment of the disease, using modern technologi-
cal capabilities and knowledge of the metabolic disorders that cause the disease. The review presents new promising methods in the treatment
of OA using stem cells and subcellular structures, based on modern knowledge of molecular and cellular mechanisms that are disrupted during
development and disease progression.
Key words: osteoarthritis; therapy; molecular mechanisms; stem cells; mimetics. 
Contact: Elena Vasilievna Chetina; etchetina@mail.ru
For reference: Chetina EV, Markova GA, Lila AM. Molecular basis for new approaches to therapy of osteoarthritis (part I). Sovremennaya
Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2021;15(4):7–12. DOI: 10.14412/1996-7012-2021-4-7-12
Mолекулярные основы новых подходов к терапии 
остеоартрита (часть I)
Четина Е.В.1, Маркова Г.А.1, Лила А.М.1,2
1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва; 
2кафедра ревматологии ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального
образования», Москва
1Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, 34А; 2Россия, 125993, Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1
терес к методам регенеративной медицины привел к целе-
направленному изучению мезенхимальных стволовых кле-
ток (МСК), которые характеризуются высокой биологиче-
ской активностью и способностью к хондрогенной диффе-
ренцировке, что наряду с простотой сбора и относительной
безопасностью делает их привлекательными для клиниче-
ского применения [4, 5]. Более того, оказалось, что МСК
обладают паракринным и иммуномодулирующим действи-
ем вследствие секреции факторов роста [6, 7]. 
Стволовые клетки 
В основе клеточной терапии с использованием первич-
ных или производных стволовых клеток лежит функцио-
нальная замена поврежденной ткани либо стимуляция про-
цессов ее самовосстановления путем улучшения трофики
[8]. Стволовые клетки можно разделить на две основные
группы: эмбриональные плюрипотентные, полученные из
клеточной массы бластоцитов, и зрелые мультипотентные,
тканеспецифичные, извлеченные из отдельных органов [9,
10]. МСК относятся ко второй группе стволовых клеток и
могут быть выделены из костного мозга, жировой ткани,
синовиальной мембраны или суставного хряща [11]. МСК
костного мозга по сравнению с другими видами данных
клеток легче всего извлекаются из аутологичной ткани, они
обладают высокой способностью к пролиферации и диф-
ференцировке в хондроциты благодаря продукции специ-
фичных для суставного хряща ростовых факторов [12, 13].
В отдельных исследованиях при их внутрисуставном введе-
нии или имплантации во время хирургических вмеша-
тельств были получены обнадеживающие результаты в от-
ношении восстановления суставного хряща [14–17]. К не-
достаткам МСК костного мозга можно отнести длительное
сохранение болезненности в области донорского участка,
чрезвычайно низкое содержание в общем пуле ядерных
клеток костного мозга и прямо пропорциональное сниже-
ние потенциала хондрогенной дифференцировки с увели-
чением возраста донора [13, 18]. По-видимому, этим объяс-
няется отсутствие статистически значимых различий в
уменьшении боли при использовании МСК костного моз-
га и плацебо при ОА коленных суставов в недавно прове-
денном проспективном рандомизированном исследовании
S.A. Shapiro и соавт. [19].
Концентрация МСК значительно выше в общем объе-
ме жировой ткани, а их способность к дифференцировке
не зависит от возраста донора. Эффективность МСК, по-
лученных из жировой ткани, при ОА коленных суставов
была продемонстрирована в рандомизированном плацебо-
контролируемом клиническом исследовании IIb фазы: че-
рез 6 мес после инъекции среднее снижение показателя
WOMAC составило 55% по сравнению с исходным, а уро-
вень боли по визуальной аналоговой шкале уменьшился с
6,8±0,6 до 3,4±1,5 см [20]. Недостатком МСК жировой
ткани является относительно низкий хондрогенный по-
тенциал [21]. Синовиальные МСК, напротив, имеют более
высокий хондрогенный потенциал и выраженные проли-
феративные и регенераторные свойства, чем МСК костно-
го мозга и жировой ткани [22, 23]. Однако большинство
работ, в которых изучалось применение синовиальных
МСК, представляют собой доклинические исследования
[24], имеется лишь одно сообщение о клиническом улуч-
шении и заполнении дефекта хряща через 2 года после им-
плантации этих клеток во время артроскопии у больного
ОА коленного сустава [25]. 
Высоким терапевтическим потенциалом обладают
МСК, выделенные из ткани пуповины или пуповинной
крови [26, 27]. Преимуществами этого типа МСК являются
высокая скорость пролиферации и способность к разнона-
правленной дифференцировке, медленное старение, низ-
кая иммуногенность и противовоспалительные свойства.
Помимо этого, на модели животных было показано, что
МСК из пуповины способны создавать ткань, гистологиче-
ски сходную с таковой гиалинового хряща [28]. Полученные
в эксперименте данные подтверждает сообщение об эффек-
тивной регенерации хряща у пациента с ОА коленного сус-
тава через 7 лет наблюдения [27]. В то же время отмечалось,
что применение МСК может привести к развитию неадек-
ватного иммунного ответа, гетеротрофной кальцификации,
канцерогенеза и аберрантной дифференцировки некоторых
типов клеток, которые могут вызвать обострение хрониче-
ских заболеваний [29].
Субклеточные частицы 
Одним из направлений современных исследований яв-
ляется изучение эпигенетических механизмов и их потен-
циального влияния на развитие и прогрессирование ОА.
Эпигенетика, или эпигеномика, – область знаний, анали-
зирующая изменения экспрессии генов или фенотипа клет-
ки, такие как конформация ДНК, транскрипция или транс-
ляция, вызванные механизмами, не затрагивающими базо-
вую последовательность ДНК [30]. Существует несколько
уровней эпигенетической регуляции, включая метилирова-
ние цитозина ДНК, посттрансляционные модификации ги-
стонов хроматина и некодирующие РНК, такие как мик-
роРНК (miRNA) и кольцевые РНК (circRNA) [31, 32], кото-
рые в последнее время интенсивно исследуются с целью
дальнейшего использования в качестве новых биомаркеров
для ранней диагностики и лечения ОА.
Высокопроизводительное секвенирование позволяет
идентифицировать эндогенные некодирующие circRNA,
производные предшественников матричных РНК в различ-
ных тканях [33]. CircRNA представляют собой циклические
структуры без полиаденилированных хвостовых участков.
Они обладают разнообразными функциями, в частности
некоторые из них, так называемые miRNA sponges (губки
микроРНК), выступают в качестве регуляторов трансляции
посредством сайтов связывания негативных регуляторов
экспрессии генов – miRNA [34]. СircRNA широко распро-
странены и являются высокостабильными, эволюционно
консервативными элементами у разных видов организмов,
а также специфически экспрессируются во многих тканях,
причем их экспрессия зависит от стадии развития или спе-
цифики заболевания [35]. В ряде исследований было пока-
зано, что в суставном хряще больных ОА экспрессия неко-
торых circRNA нарушена, она значительно повышается в
хондроцитах при их стимуляции интерлейкином 1 и факто-
ром некроза опухоли α [36]. Кроме того, суперэкспрессия
некоторых circRNA связана с увеличением продукции фер-
ментов, расщепляющих внеклеточный матрикс (ВКМ) хря-
ща, и ингибированием биосинтеза матричных белков, таких
как коллаген II типа и аггрекан [37]. СircRNA также участ-
вуют в регуляции активности miRNA путем образования
miRNA sponges, которые взаимодействуют с РНК-связыва-
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ющими белками (RBPs) при регуляции транскрипции генов
и трансляции белков [38]. В свою очередь, miRNA предста-
вляют собой небольшие некодирующие РНК, способные к
посттрансляционной регуляции транскрипции мишеней
матричной РНК посредством связывания со специфиче-
скими белками MREs (miRNA response elements) [39]. Неко-
торые circRNA содержат MREs, которые конкурируют за
сайты связывания miRNA с образованием miRNA sponges,
что приводит к ингибированию функций miRNA [40]. Поэ-
тому считается, что circRNA могут быть использованы в ка-
честве диагностических и прогностических биомаркеров
при некоторых заболеваниях, а ингибирование их активно-
сти может приводить к восстановлению ВКM и замедлению
процесса деградации суставного хряща [38]. Следует отме-
тить, что хотя многие circRNA описаны у человека, их био-
логические функции изучены недостаточно [41]. К тому же,
по данным P. Barata и соавт. [42], при ингибировании
circRNA специфическими малыми интерферирующими
РНК (small interfering RNA, siРНК) отмечались их неста-
бильность в отношении внеклеточных и внутриклеточных
нуклеаз и высокая частота неспецифических реакций.
В связи с возможным риском развития неблагоприят-
ных реакций на фоне использования стволовых клеток в по-
следнее время в качестве потенциальных терапевтических
мишеней при ОА исследуются внеклеточные мембранные
везикулы диаметром 30–120 нм (экзосомы), которые секре-
тируются многими типами клеток, включая МСК [43, 44], и
участвуют в межклеточном переносе биоактивных молекул,
таких как белки, липиды, матричная РНК или miRNA. Эк-
зосомы активно вырабатываются в ответ на повреждение
клеток и регулируют их пролиферацию и дифференцировку
[45], а также могут способствовать восстановлению и реге-
нерации ВКМ суставного хряща [46]. В экспериментах на
животных с ОА височно-нижнечелюстного сустава было
показано, что экзосомы, продуцируемые MCК, обладают
свойствами облегчать боль, уменьшать воспаление, дегра-
дацию матрикса посредством активации сигнальных путей
ERK, протеинкиназы B (Akt) и АМФ-активируемой проте-
инкиназы (AMPK) [47, 48]. Отсутствие геномного содержимо-
го и, как следствие, способности к репликации обусловливают
низкую иммуногенность и опухолегенность экзосом [49]. Од-
нако широкое применение экзосом сдерживается недоста-
точными знаниями о точных молекулярных механизмах,
посредством которых они участвуют в восстановлении хря-
ща [43]. S.C. Tao и соавт. [50] обнаружили снижение анабо-
лической активности хондроцитов под влиянием экзосом
МСК, которые не экспрессировали miRNA-140-5p. Кроме
того, экзосомы разных типов клеток являются высокогете-
рогенными, различаются по выживаемости и способности к
регенерации ткани в зависимости от возраста и состояния
здоровья доноров [51].
Молекулы-миметики
Недавние исследования in vitro и на животных моделях
ОА позволили предположить, что состояние больных ОА
можно облегчить с помощью миметиков известных моле-
кул, структура и/или функции которых нарушены в процес-
се развития и прогрессирования заболевания. Например,
миметик лубрицина – поверхностно-активный гликопроте-
ин, играющий важную роль в сохранении целостности хря-
ща, замедляет прогрессирование ОА [52], тогда как миметик
гепарансульфата PG545 способен ингибировать действие
гепараназы, которая, как известно, стимулирует катаболи-
ческие металлопротеиназы матрикса и ADAMTS, подавляя
синтез компонентов ВКМ хряща, аггрекана и коллагена 
II типа в культурах хондроцитов больных ОА [53]. На живот-
ных моделях было показано, что фактор толерантности к
глюкозе (GTF), продуцируемый дрожжами, функционирует
как миметик инсулина и способен снижать концентрацию
глюкозы и липидов в крови. Также известно, что он участву-
ет в фосфорилировании субстрата инсулинового рецептора
(insulin receptor substrate 1, IRS1), Akt и митоген-активируе-
мой протеинкиназы (MAPK) независимо от фосфорилиро-
вания инсулиновых рецепторов [54]. Однако перспективы
применения GTF в лечении ОА до конца неясны, так как
его химическая структура не расшифрована. Хлорид ко-
бальта – миметик гипоксии – был использован для доказа-
тельства центральной роли глюкозы в метаболизме сустав-
ных хондроцитов при ОА. Эти исследования выявили, что
энергетический метаболизм хондроцитов нормализуется в
условиях гипоксии; однако одновременное снижение ак-
тивности транспортера глюкозы GLUT1 неблагоприятно
воздействует на процессы восстановления хряща при ОА
[55]. Синтетические миметики супероксиддисмутазы
(SOD), такие как нитроксиды (темпол) и соединение
М40403, эффективно блокировали образование гидро-
ксильных радикалов и активность воспаления, а также
улучшали состояние поврежденных тканей при ОА. Кроме
того, миметики SOD препятствовали проникновению ней-
трофилов в очаг воспаления, защищали хондроциты сустав-
ного хряща от гибели и потери митохондрий вследствие ме-
ханической перегрузки [56].
Исследования миметиков позволяют раскрыть не толь-
ко механизм их действия, но и некоторые звенья патогене-
за ОА. Так, анализ миметиков SOD показал, что при высо-
коэнергетических травмах избыточная продукция суперок-
сида может приводить к выраженному нарушению функ-
ции митохондрий хондроцитов и, как следствие, к гибели
этих клеток, тогда как при хронической перегрузке измене-
ния в митохондриях хондроцитов происходят за счет окис-
лительно-восстановительных процессов в липидном ком-
партменте, которые могут быть прерваны введением миме-
тиков [57]. Согласно современным теориям патогенеза ОА,
анаболические реакции суставного хряща на нормальные
нагрузки зависят от активного транспорта электронов в
митохондриях и, следовательно, митохондриальная функ-
ция может контролировать изменение метаболизма хонд-
роцитов в ответ на воспаление [58]. Подтверждением этого
является ослабление такой реакции после блокирования
транспорта электронов ротеноном, ингибитором митохон-
дриального комплекса 1, или путем добавления антиокси-
дантов [59]. Напротив, хроническая перегрузка сустава зна-
чительно увеличивает выработку свободных радикалов. 
В этом случае предотвращение гибели клеток может быть
достигнуто только посредством добавления антиоксидан-
тов или ингибирования ротеноном митохондриального ды-
хания как источника активных форм кислорода [60]. Таким
образом, хроническая механическая перегрузка сустава
приводит к значительному снижению концентрации мито-
хондриальной SOD. Это позволяет предположить, что сни-
жение продукции SOD является одним из ведущих факто-
ров развития ОА [61].
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Заключение
Итак, необходим поиск новых способов терапии ОА,
которые позволят эффективно контролировать симптомы
заболевания – боль, воспаление и функциональные нару-
шения. В то же время одной из актуальных проблем остает-
ся предотвращение и замедление структурных повреждений
суставного хряща. Поэтому изучение новых терапевтиче-
ских подходов при ОА, основанных на современных техно-
логиях, включающих применение стволовых клеток или
субклеточных структур, а также молекул-миметиков, явля-
ется перспективным и ведет к более глубокому пониманию
молекулярных механизмов патогенеза этого заболевания.
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